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Blutungsmanagement bei
Patienten unter Therapie mit
Dabigatran
Ein Leitfaden für den Einsatz von
Idarucizumab
Hintergrund
Jede Form der Antikoagulation kann
das Risiko für Spontanblutungen so-
wie das Blutungsrisiko im Rahmen von
chirurgischenund interventionellenEin-
griﬀen erhöhen. Sowohl unter Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) als auch unter
Nicht-VKA-oralen Antikoagulanzien
(NOAK – am Markt sind der direk-
te Thrombinhemmer Dabigatran sowie
die direkten Faktor-Xa-Hemmer Apixa-
ban, Edoxaban und Rivaroxaban) muss
mit einer erhöhten Spontanblutungsra-
te und einem erhöhten perioperativen
bzw. periinterventionellen Blutungsri-
siko gerechnet werden. Die Datenlage
sowohl zur oralen Antikoagulation zur
Schlaganfallprävention bei Patienten
mit nicht-valvulärem Vorhoﬄimmern
(VHF) als auch zur Therapie der akuten
venösen Thromboembolie (VTE) zeigt
konsistent, dass NOAK ein günstige-
res Nutzen-Risiko-Proﬁl aufweisen als
VKA [1]. Dabigatran ist das NOAK mit
der breitesten Datenlage aus klinischen
Studien und den meisten Daten zur
Langzeitanwendung und zur Anwen-
dung im klinischen Alltag. Dabigatran
hat sich bereits ohne Verfügbarkeit eines
speziﬁschenAntidots in der Anwendung
als zumindest ebenso sicheroder sicherer
erwiesen alsWarfarin [2]. Empfehlungen
zum perioperativen und periinterven-
tionellen Management von Patienten
unter Dabigatran und zumManagement
von Dabigatran-induzierten Blutungen
bieten eine Richtschnur für die Präventi-
on von Blutungen und das Vorgehen bei
Blutungen unter Dabigatran ohne spezi-
ﬁsches Antidot [3].
Nun steht mit Idarucizumab erstmals
ein speziﬁschesAntidot zu einemNOAK
zur Verfügung, mit dem die gerinnungs-
hemmende Wirkung von Dabigatran
sehr rasch und vollständig aufgehoben
werdenkann.DasAntidot ermöglicht ein
verbessertes prophylaktisches und thera-
peutisches Management von Blutungen
im perioperativen/periinterventionellen
Setting und ein gezielteres Eingreifen bei
Spontanblutungen bei Patienten unter
Therapie mit Dabigatran als bisher. Ein
Neustart der Antikoagulation ist prinzi-
piell nach 24 h möglich. Der Zeitpunkt
hängt von der klinischen Situation ab.
Dieser Leitfaden fasst die aktuelle Da-
tenlage zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Dabigatran und die wissenschaftli-
che Evidenz zu Idarucizumab zusammen
und gibt Empfehlungen zum Einsatz von
Idarucizumab im chirurgischen, neuro-
logischen sowie notfall- und intensivme-
dizinischen Setting unter Berücksichti-
gung hämatologischer und hämostaseo-
logischer Aspekte.
Wirksamkeit und Sicherheit von
Dabigatran
Dabigatran ist zur Primärprävention von
venösen thromboembolischen Ereignis-
sen bei erwachsenen Patienten nach
elektivem chirurgischem Hüft- oder
Kniegelenkersatz, zur Prävention von
Schlaganfall und systemischer Embolie
bei erwachsenen Patienten mit nicht-
valvulärem Vorhoﬄimmern mit einem
oder mehreren Risikofaktoren und zur
Behandlung tiefer Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE) sowie
zur Prävention von rezidivierenden TVT
und LE bei Erwachsenen zugelassen [4].
Dabigatran wurde zur Prävention
von thromboembolischen Ereignissen bei
Patienten mit nicht-valvulärem Vorhof-
ﬂimmern (VHF) in beiden zugelassenen
Dosierungen (110 mg und 150 mg 2x
täglich) prospektiv und randomisiert
untersucht [2]. Beide Dosierungen wa-
ren Warfarin bezüglich des primären
Endpunkts (Schlaganfall und systemi-
sche Embolie) nicht unterlegen. In der
Dosierung von 150 mg 2x täglich senkte
Dabigatran die vaskuläre Mortalität im
Vergleich zu Warfarin und als einziges
NOAK auch das Risiko für ischämische
Schlaganfälle. Schwere Blutungen wa-
ren unter Dabigatran 110 mg 2x täglich
statistisch signiﬁkant seltener als unter
Warfarin und unter Dabigatran 150 mg
2x täglich vergleichbar häuﬁg wie unter
Warfarin. LebensbedrohendeBlutungen,
intrakranielle Blutungen („intracranial
hemorrhage“ – ICH) sowie Blutungen
insgesamt waren unter beiden Dabiga-
tran-Dosierungen statistisch signiﬁkant
seltener als unter VKA [2]. Im Langzeit-
Follow-up über bis zu 6,7 Jahre (Me-
dian 4,6 Jahre) blieben die Eﬀekte bei
fortgesetzter Therapie erhalten [5].








Zeitpunkt für das Absetzen von Dabigatran




> 80 ca. 13 2 Tage 1 Tag
50 bis 80 ca. 15 2–3 Tage 36 h
30 bis 50 ca. 18 ≥ 4 Tage 2–3 Tage
Real-Life-Daten von über 200.000 Pa-
tienten aus mehreren Datenbankanaly-
sen bestätigen die klinischen Studienda-
ten [6–12].
In der Akuttherapie der TVT und der
PE und in der verlängerten Therapie der
VTE verhinderte Dabigatran VTE und
VTE-assoziierte Todesfälle ebenso eﬀek-
tiv wie Warfarin, bei signiﬁkant geringe-
rem Risiko für schwere Blutungen und
für Blutungen insgesamt [13].
Blutungen unter Dabigatran waren
trotz fehlenden speziﬁschen Antidots
vergleichbar gut beherrschbar wie Blu-
tungen unter Warfarin. Majeed et al.
analysierten die Daten von 1034 Per-
sonen mit 1121 schweren Blutungen
im Rahmen von fünf Phase-III-Ver-
gleichsstudien zwischen Dabigatran und
Warfarin. Es wurde gezeigt, dass bei
Patienten mit schweren Blutungen unter
Dabigatran häuﬁger Blutkonserven und
seltener „Fresh Frozen Plasma“ (FFP)
eingesetztwordenwaren,derIntensivsta-
tionsaufenthalt kürzer und die 30-Tages-
Mortalität nach der Blutung tendenziell
niedriger waren als bei Patienten mit
Blutungen unter Warfarin (p = 0,051)
[14]. Wie eine retrospektive Analyse
zeigt, hatten Patienten mit VHF, bei
denen unter Dabigatran eine intrakra-
nielle Blutung auftrat, kein höheres 30-
Tages-Mortalitätsrisiko als Patienten mit
ICH unter Warfarin [15]. Ein sofortiger
Stopp der Dabigatran-Wirkung könnte
das klinische Outcome durch die ra-
sche Ausschaltung der pharmakologisch
bedingten Blutungsursache steigern.
Elektive Eingriﬀe bei Patienten
unter Dabigatran
Da antikoagulierte Patienten bei chir-
urgischen oder invasiven Eingriﬀen
ein erhöhtes Blutungsrisiko aufweisen,
kann ein vorübergehendes Absetzen des
Antikoagulans erforderlich sein. Inter-
disziplinäre österreichische Leitfäden
beschreiben das perioperative Vorgehen
bei verschiedenen elektiven Eingriﬀen
bei Patienten unterTherapiemit Dabiga-
tran [3]. Der Zeitpunkt für das Absetzen
von Dabigatran vor einem elektiven
Eingriﬀ orientiert sich am Blutungs-
risiko (hohes Blutungsrisiko/größerer
Eingriﬀ versus Standardrisiko) und an
der Nierenfunktion, da die Dabigatran-
Clearance bei Niereninsuﬃzienz verlän-
gert ist (. Tab. 1; [4]) Falls der Eingriﬀ
nicht entsprechend diesen Vorgaben
verschoben werden kann, besteht mög-
licherweise ein erhöhtes Blutungsrisiko.
Datenlage zu Idarucizumab
Idarucizumab ist ein vollhumanisierter
Antikörper ohne Fc-Fragment mit 350-
fach höherer Aﬃnität zu Dabigatran als
zuThrombin. Idarucizumab bindet nach
intravenöser Gabe freies Dabigatran und
an Thrombin-gebundenes Dabigatran
und neutralisiert dessen Wirkung. Ida-
rucizumab verändert das Dabigatran-
Gleichgewicht im Körper. Dies führt
dazu, dass Dabigatran von Thrombin
dissoziiert und aus Geweben ins Plasma
gelangt [16]. Idarucizumab bindet nicht
an andere direkte Thrombininhibitoren.
Die initiale Halbwertszeit (HWZ) von
Idarucizumab liegt bei 45 min, die ter-
minale HWZ bei 4,5–9 h. Idarucizumab
wird renal abgebaut und in höheren Do-
sen (≥ 1 g) auch direkt renal eliminiert.
Eine Vortherapie mit Dabigatran hat
keinen erkennbaren Eﬀekt auf die Phar-
makokinetik von Idarucizumab [17].
Idarucizumab inaktiviert nach intra-
venöser Gabe die gerinnungshemmende
Wirkung von Dabigatran sofort und
komplett, ohne pro- oder antikoagulato-
rischen Eﬀekt. Dies zeigen Studien mit
gesunden Freiwilligen mit normaler Nie-
renfunktion im Alter zwischen 21 und
80 Jahren sowie mit Patienten mit mil-
der oder moderater Niereninsuﬃzienz.
Idarucizumab wurde gut vertragen [17,
18]. Die Gabe von Dabigatran 24 h nach
Applikation von Idarucizumab führte
wieder zum erwarteten gerinnungshem-
menden Eﬀekt. Bei nochmaliger Gabe
von Idarucizumab nach zwei Monaten
wurde ein vergleichbarer Eﬀekt erzielt
und es traten keine Komplikationen auf
[18]. Es wurde keine relevante Anti-
Idarucizumab-Antikörperbildung beob-
achtet [17, 18].




ist, da die Verhinderung einer potenziell
lebensbedrohenden Blutung höher ein-
zuschätzen ist als eine eventuelle Intole-
ranzreaktion.
Die erste Zwischenauswertung der
laufenden Zulassungsstudie RE-VERSE
AD [19] bestätigt die bei freiwilligen
Probanden gezeigte Wirkung von Idaru-
cizumab auch bei Patienten, bei denen
unter Dabigatran eine unkontrollierbare
oder lebensbedrohende Blutung auftrat
bzw. die einen dringenden chirurgischen
Eingriﬀ oder eine dringende invasive In-
terventionbenötigten,dienicht längerals
8 h aufgeschoben werden konnte (Pati-
entencharakteristika siehe Infobox). Die
Patienten erhielten die Gesamtdosis von
Idarucizumab 5 g aufgeteilt auf 2 × 2,5 g
in einem 50 ml-Bolus im Abstand von
maximal 15min.DieDosierungwar dar-
auf ausgerichtet, die gesamteDabigatran-
Menge im Körper zu antagonisieren (ba-
sierend auf dem 99. Perzentil der in der
RE-LY-Studie gemessenen Dabigatran-
Plasmakonzentrationen).
Aus logistischenGründen bestand bei
22% der Patienten keine relevante Da-
bigatran-Wirkung vor der Antidotgabe.
DieWirksamkeitsanalyse erfolgte nurbei
jenen 68 Patienten mit erhöhter Throm-
binzeit anhand der Bestimmung der
Thrombinzeit und bei jenen 81 Patien-
ten mit erhöhter „Ecarin Clotting Time“
(ECT) anhand der ECT-Bestimmung.
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Der primäre Endpunkt der Studie, die
maximale Aufhebung der gerinnungs-
hemmenden Wirkung von Dabigatran,
wurde bei allen Patienten erreicht. Die
ErgebnissederWirksamkeitsanalyse sind
in der Infobox dargestellt.
Trotz erfolgreicher Antagonisierung
sind von den in der Interimsanalyse
beschriebenen Patienten neun in jeder
Gruppe verstorben. Es handelte sich
hierbei um ein sehr krankes Patienten-
kollektiv (zwei Patienten mit septischem
Schock, drei Patienten mit ICH, je ein
Patient mit Multiorganversagen, hämo-
dynamischem Kollaps, Atemstillstand
und Herzstillstand), bei dem die reine
AntagonisierungderAntikoagulationof-
fenbar keinen Eﬀekt auf den klinischen
Verlauf hatte.
Idarucizumab für den klinischen
Einsatz
Idarucizumab 5 g (d. h. 2 Fläschchen à
2,5 g/50 ml als Kurzinfusion oder Bolus-
gabe) wird zum Management der aku-
ten Blutung unter Dabigatran und zur
Anwendung vor Akutinterventionen in
Verbindung mit einer verlängerten Ge-
rinnungszeit zugelassen.
Bei Patienten mit anamnestischem
Hinweis auf eine Dabigatraneinnahme
ist nicht bei jeder Blutung und bei jeder
operativen Intervention die Gabe von
Idarucizumab bzw. ein Labortest sinn-
voll. Es gilt, denSchweregradderBlutung
(leicht, schwer, lebensbedrohend) und
das Blutungsrisiko eines chirurgischen
Eingriﬀs (gering, hoch) abzuschätzen.
Verschiedene klinische Szenarien wur-
den in Diskussionsrunden mit Experten
aus den Bereichen Kardiologie, Innere
Medizin, Neurologie, Unfallchirurgie,
Labormedizin, Anästhesiologie und In-
tensivmedizin erörtert und werden im
Folgenden dargestellt.
Idarucizumab bei Auftreten von
Blutungen unter Dabigatran
EineEntscheidungshilfe zumEinsatz von
Idarucizumab bei Blutungen unter Da-
bigatran ist in . Tab. 2 dargestellt.
Leichte Blutungen (Blutverlust < 20%
des Patientenblutvolumens, keine hä-
modynamische Beeinträchtigung oder
Zusammenfassung · Abstract
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Zusammenfassung
Das Nicht-Vitamin-K-Antagonist-orale
Antikoagulans (NOAK) Dabigatran weist
bei vergleichbarer bis besserer präventiver
Wirkung gegen Thromboembolien ein
geringeres Risiko für lebensbedrohende
Blutungen auf als Vitamin-K-Antagonisten
(VKA). Dennoch können, wie bei jedem Anti-
koagulans, auch unter Dabigatran schwere
bis lebensbedrohende Blutungen auftreten,
und es kann bei mit Dabigatran behandelten
Patienten ein notfallmedizinischer Eingriﬀ er-
forderlich werden, bei dem das Blutungsrisiko
durch die gerinnungshemmende Wirkung
von Dabigatran erhöht ist.
Für das Management manifester Blutungen
unter Dabigatran und die Prävention von
Blutungen bei dringend nötigen Eingriﬀen
und invasiven Interventionen steht nun –
erstmals für ein NOAK – mit Idarucizumab
ein speziﬁsches Antidot zur Verfügung.
Idarucizumab, ein humaner Antikörper
ohne Fc-Fragment, kann die Wirkung von
Dabigatran innerhalb weniger Minuten nach
intravenöser Gabe rasch und vollständig
antagonisieren.
Dieser Leitfaden fasst die aktuelle Da-
tenlage zu Dabigatran und Idarucizumab
zusammen und gibt Empfehlungen zur
Anwendung von Idarucizumab in der Praxis.
Behandelt werden dabei der perioperative
und periinterventionelle Einsatz von
Idarucizumab sowie das Management von
Blutungen unabhängig von chirurgischen
Eingriﬀen aus interdisziplinärer Sicht. Der
Leitfaden fasst intensive Diskussionen von
Experten aus verschiedenen Disziplinen
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Management of bleeding in patients under therapy with
dabigatran. A guide for the use of idarucizumab
Abstract
The non-vitamin K antagonist oral anticoagu-
lant (NOAC) dabigatran is as eﬀective as or
more eﬀective than vitamin K antagonists in
preventing strokes and systemic embolisms,
simultaneously reducing the risk of life-
threatening bleeding. Nevertheless, patients
treated with dabigatran can start bleeding as
patients treated with other anticoagulants.
These patients may require emergency
surgery, which may be associated with an
increased risk of bleeding.
For the management of spontaneous bleed-
ing in patients treated with dabigatran and
for the prevention of perioperative bleeding
during emergency surgical procedures
the speciﬁc antidote idarucizumab is now
available. Idarucizumab is a human antibody
without Fc-fragment that leads to rapid and
complete reversal of dabigatran-induced
anticoagulation. This guide reviews the
evidence on dabigatran and on idarucizumab
and gives advice on its use in clinical practice.
Perioperative and peri-interventional usage
of idarucizumab and the management of
bleeding events other than from surgical
procedures are covered. This manuscript
summarises intense discussions among
specialists from various medical ﬁelds
(cardiology, anaesthesia and intensive care,
surgery, neurology, emergency medicine,
laboratory medicine, haematology and
haemostaseology).
Keywords
Idarucizumab · Dabigatran · Bleeding ·
Emergency medicine · Surgery
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Infobox Interimsanalyse der
RE-Verse AD-Studie [19]: Patienten-
charakteristika und Ergebnisse der
Wirksamkeitsanalyse
Patientencharakteristika
Eingeschlossen waren 90 Notfallpatienten
unter Dabigatran-Therapie (letzte
Dbigatran-Gabe vor median 15,4 h
4 Gruppe A: Patientenmit unkontrollierbrer
oder lebensbedrohender Blutung (n = 52)
jintrakranielle Blutung (n = 18)
jtraumatisch bedingte Blutung (n = 9)
jgastrointestinale Blutungen (n = 20)
jandere Blutungen (n = 11)
4 Gruppe B: Patienten vor einer Akut-
intervention, die nicht länger als 8 h
aufgeschoben werden konnte (n = 39)
jAortendissektion (n = 1)
jPerikardtamponade (n = 1)
jakute mesenterische Ischämie mit
Sepsis (n = 2)
jFrakturen (n = 8)
jakute Cholezystitis (n = 5)
jakute Niereninsuﬃzienz, Katheterver-
sorgung (n = 4)
jakute Appendizitis (n = 3)
jGelenk-/Wundinfektion (n = 3)
jAbszess (suprapubisch, skrotal; n = 2)
Primärer Endpunkt
4 maximale Aufhebung der gerinnungs-
hemmendenWirkung von Dabigatran
Ausgewertetes Patientenkollektiv
Ausgewertet wurden nur die Daten von
4 68 Patientenmit erhöhter Thrombinzeit
anhandder Bestimmungder Thrombinzeit
und von
4 81 Patientenmit erhöhter Ecarin Clotting
Time (ECT)
Ergebnisse der Wirksamkeitsanalyse
4 primärer Endpunkt bei allen Patienten
erreicht
4 vollständige Eﬀektaufhebung bei allen
außer einem Patienten innerhalb von
wenigen Minuten nach Gabe der ersten
Idarucizumab-Dosis
4 Gruppe A
jStopp der Blutungen nach median
11,4 h
4 Gruppe B




jNormalisierung der Blutgerinnung nach
Einschätzung des Chirurgen bei 92%
der Patienten
jgering oder moderat beeinträchtigte
Gerinnung während des Eingriﬀs bei
3 Patienten
Infobox Interimsanalyse der
RE-Verse AD-Studie [19]: Patienten-
charakteristika und Ergebnisse der
Wirksamkeitsanalyse (Fortsetzung)
Weitere Ergebnisse
4 kein Hinweis auf einen prothrombotischen
Eﬀekt von Idarucizumab
4 5 venöse Thromboembolien (VTE)
innerhalb von 2-26 Tagen nach Gabe
von Idarucizumab. Diese Patienten






die standardmäßig mit unterstützenden
Maßnahmen behandelt werden können,
sind keine Indikation für die Gabe von
Idarucizumab.
Treten bei Patienten unter Therapie
mit Dabigatran lebens- oder organbedro-
hende Blutungen auf (z. B. intrakranielle
Blutungen, Blutungen ins Auge), ist
Dabigatran abzusetzen und die Ga-
be von Idarucizumab schnellstmöglich
indiziert, um die pharmakologische
Gerinnungshemmung rasch aufzuhe-
ben [20–22]. In dieser Akutsituation
sollte das Eintreﬀen etwaiger Labor-
befunde nicht abgewartet werden und
die simultane Gabe beider Fläschchen
Idarucizumab erwogen werden.
Treten bei Patienten unter Thera-
pie mit Dabigatran schwere Blutungen
(Blutverlust 20–40% des Patientenblut-
volumens) bzw. transfusionsbedürftige
Blutungen auf, ist Dabigatran abzuset-
zen, und es kann die rasche Gabe von
Idarucizumab erwogen werden. Mittels
Thrombinzeit (TZ), verdünnter Throm-
binzeit (z. B. mittels Hämoclot®) bzw.
Ecarin-basierter Tests kann, wenn zeit-
nahe verfügbar, eine Restwirkung von
Dabigatran nachgewiesen und der Ein-
satz von Idarucizumab gerechtfertigt
werden.
Wenn die TZ allerdings im Referenz-
bereich ist, besteht keine relevanteGerin-
nungshemmung durch Dabigatran, und
es erscheint die Gabe von Idarucizumab
nicht notwendig. Eine verlängerte TZ
hingegenspricht füreinenrelevantenDa-
bigatran-Eﬀekt-und somit für die Ant-
agonisierung.
Der Zusammenhang zwischen Dabi-
gatran-Spiegel gemessen mit einer ver-
dünntenThrombinzeit (z. B.Hämoclot®)
und Blutungsrate ist noch nicht hinrei-
chenduntersucht. Bei einemDabigatran-
Spiegel < 30 ng/ml scheint sehr wahr-
scheinlich keine relevante Gerinnungs-
hemmung durch Dabigatran zu beste-
hen, und die Gabe von Idarucizumab
erscheint nicht notwendig. Bei Dabiga-
tran-Spiegeln > 200 ng/ml besteht eine
relevanteGerinnungshemmung, und die
Antagonisierung erscheint bei Blutung
indiziert. Aber auch bei niedrigeren Da-
bigatran-Spiegeln könnte die Antagoni-
sierung bei Blutung sinnvoll sein, wobei
die klinische Beurteilung vorrangig sein
sollte. Ein Grenzwert für eine Interven-
tion muss durch zukünftige Studien und
klinische Erfahrung deﬁniert werden.
Flankierende Maßnahmen
Neben der raschen Gabe von Idaruci-
zumab gelten bei der schweren, trans-
fusionspﬂichtigen, organ- oder lebens-
bedrohenden Blutung die allgemeinen
Empfehlungen für das Management
schwerer Blutungen [15]. Die Basis-
maßnahmen umfassen die individuelle
Volumensubstitution zur hämodynami-
schen Stabilisierung und die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten im Falle der
Unterschreitung von Transfusionstrig-
gern. Dazu wird die Bestimmung von
Hämoglobinspiegel und physiologischen
Transfusionstriggern empfohlen. Inva-
sive blutstillende Maßnahmen (chir-
urgische, radiologische/endovaskuläre
oder endoskopische Interventionen)
sollten ausgeschöpft werden. Hypother-
mie, Azidose und Hypokalzämie sind zu
vermeiden. Andere vorbestehende oder
durch die Blutung sekundär akquirierte
Gerinnungsstörungen (neben der Ge-
rinnungshemmung durch Dabigatran)
sind durch geeignete rasche Monito-
ringverfahren auszuschließen bzw. mit
geeigneten und sicheren Medikamenten
gezielt zu korrigieren [23, 24].
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mit Erythrozytenkonzentratgabe nach physio-
logischem Transfusionstrigger oder Hämoglo-
bin-Trigger < 7–9 g/dla
TZ-Verlängerung über den Referenzbereich
(bzw. ein Spiegel > 100 ng/ml im Hämoclot®)
lässt eine Restwirkung von Dabigatran erken-
nen und sollte zur Gabe des Antidots führen
Sekundär akquirierte Gerinnungsstörung
mit geeigneten Tests detektieren und bei
Blutungsmanifestationgezielt therapierena
Lebens- oder organbedrohende Blutung
Blutverlust > 40% Patientenblutvolumen,
hämodynamische Instabilitätmit Therapie-
pﬂichtigkeit oder kritische Lokalisation z. B.
intrakraniell
Sofortige Gabe von 5 g Antidot i. v. so schnell
wiemöglichb
Sekundär akquirierte Gerinnungsstörung
mit geeigneten Tests detektieren und bei
Blutungsmanifestationgezielt therapierena
a[23, 24]
bersetzt primär die bislang praktizierten Maßnahmen, wie z. B. die Resorptionsreduktion durch die
Gabe von Aktivkohle, die Elimination mittels Hämodialyse oder die „notfallmäßige Reversierung“
mittels PPSB [22]
Tab. 3 Entscheidungshilfe zum Einsatz von Idarucizumabund speziﬁschen Labortests bei Ope-







eher Dabigatran 2 bis ≥ 4 Tage vor dem Eingriﬀ
absetzena,b
TZ-Verlängerung vor dem Eingriﬀ lässt eine
Restwirkung von Dabigatran erkennen und











5 g Antidot (bei Anästhesieeinleitung)c
intraoperativ akquirierte Gerinnungsstörung
mit geeigneten Tests detektieren und bei Blu-
tungsmanifestation gezielt therapierend
aDas präoperative Absetzen von Dabigatran erfolgt in Abhängigkeit von der Kreatininclearance und
dem erwarteten Blutungsrisiko (. Tab. 1); es soll keine Überbrückungstherapie mittels Heparinen
stattfinden [4]
bBei hohem Thromboserisiko (z. B. CHA2DS2-VASc-Score > 6) und Niereninsuffizienz könnte im
Einzelfall die Operation (anstatt der tagelangen Therapiepause) unmittelbar nach Antidotgabe
stattfinden; die Zeit bis zur Wiederaufnahme der therapeutischen oralen Antikoagulation könnte
damit insgesamt möglichst kurz gehalten werden.
cErsetzt primär die bislang praktizierten Maßnahmen, wie z. B. die Resorptionsreduktion durch die







Idarucizumab bei Operationen bei zu-
vor mit Dabigatran-behandelten Patien-
ten ist in . Tab. 3 dargestellt.
Die Operationsentscheidung und
die Festsetzung der Dringlichkeit der
Operation bei Eingriﬀen obliegen dem
Chirurgen (z. B. Operationszeitpunkt bei
Gallenblasenentzündung, Appendizitis,
hüftnaher Fraktur).
Die Kategorisierung des Blutungsrisi-
kosverschiedenerchirurgischerEingriﬀe
soll krankenhausintern auch in Abhän-
gigkeit von der Operationstechnik erfol-
gen. In der Bundesqualitätsleitlinie „Prä-
operativeDiagnostikbeimErwachsenen“
wurde als Grenzwert für die schwere Blu-
tung ein zu erwartetem Blutverlust von
500 ml deﬁniert [25].
Elektive, semielektive und notfallmäßi-
ge Eingriﬀe und Interventionen mit nied-
rigem Blutungsrisiko stellen keine Indi-
kation für die Anwendung von Idaruci-
zumab dar.
Akutoperationen oder Akutinterven-
tionen mit hohem Blutungsrisiko stellen
bei Patienten unter Dabigatran eine In-
dikation für die Gabe von 2 × 2,5 g
Idarucizumab dar. Die Antagonisierung
könnte sofort mit Anästhesieeinleitung
erfolgen.
Bei dringenden (semielektiven) chir-
urgischen Eingriﬀen bzw. invasiven In-
terventionen mit hohem Blutungsrisiko
bei Patienten unter Dabigatran trägt die
Gabe von Idarucizumab dazu bei, die
Eingriﬀe/Interventionen so rasch wie
möglich durchzuführen. Damit kann
vermieden werden, dass es aufgrund
von Bedenken bezüglich eines erhöhten
Blutungsrisikos unter bestehender anti-
koagulatorischer Wirkung von Dabiga-
tran zu Verzögerungen mit nachteiligen
Konsequenzen für die Patienten kommt.
Es ist zu überlegen, Idarucizumab erst
dann zu verabreichen, wenn tatsäch-
lich ein relevanter Blutverlust eintritt
– also nicht bereits prophylaktisch vor
dem Eingriﬀ. Die Vigilanz des gesamten
Operationsteams ist Voraussetzung für
ein abwartendes Vorgehen. Es ist weiters
zu überlegen, vor semielektiven Ein-
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griﬀen eine orientierende Labortestung
(TZ, Ecarin-basierter Tests, Dabigatran-
sensitiver Test [z. B. Hämoclot®]) durch-
zuführen und Idarucizumab nur bei
nachgewiesener Dabigatran-Wirkung
und Blutungsmanifestation zu verabrei-
chen.
Bei Eingriﬀen, bei denen die Abschät-
zung des Blutungsrisikos schwierig ist und
ein hohes Blutungsrisiko nicht mit Si-
cherheit ausgeschlossen werden kann
(z. B. septische Coxitis), sollte Idaruci-
zumab bereitgehalten werden. Idaru-
cizumab sollte eingesetzt werden bei
Auftreten einer relevanten Blutung bzw.
bei Befunden, die auf eine relevante
okkulte Blutung hinweisen. Ein Ge-
rinnungstest kann hilfreich sein (siehe
oben).
Anästhesieverfahren
Grundsätzlich sollten bei Patienten un-
ter Dabigatran-Wirkung die Allgemein-
anästhesie bevorzugt und die Indikation
für (rückenmarknahe) Regionalanästhe-
Hier steht eine Anzeige
K
sieverfahren streng gestellt werden. Pati-
entenaufklärung, perioperative klinische
Observanz, gegebenenfalls diagnostische
und therapeutische Interventionen soll-
ten entsprechend nationaler Empfehlung
erfolgen [26].
Nach der Gabe von Idarucizumab
Im klinischen Alltag ist auf das Wie-
derauftreten einer Blutung in den ersten
24 h nach Antagonisierung zu achten.
Auf ein allfälliges Wiederansteigen des
Dabigatran-SpiegelsdurchUmverteilung
von Dabigatran aus dem Gewebe bei ur-
sprünglichsehrhohenSpiegelnistzuach-
ten. Bei Wiederauftreten einer schweren
Blutung nach Idarucizumab-Gabe und
dem Nachweis einer Dabigatran-Rest-
wirkung kann die Gabe des Antidots (bis
2 × 2,5 g) wiederholt werden. Eine ver-
längerte TZ unterstützt die Indikation zu
einer zweiten Gabe des Antidots.
Sowohl bei chirurgisch als auch bei
konservativ behandelten Patienten soll-
teeine leitlinienkonformeThrombosepro-
phylaxe erfolgen. Zu berücksichtigen ist,
dass bei Patienten, bei denen die Ga-
be von Idarucizumab erforderlich wird,
prinzipiell eine Indikation zu einer ora-
lenDauerantikoagulationaufgrundeiner
bestehendenprothrombotischenDiathe-
se besteht. Durch komplette Aufhebung
der Dabigatran-Wirkung mit Idaruci-
zumab sind diese Patienten nicht mehr
vor thromboembolischen Ereignissen
geschützt. Nach dem Blutungsereignis
sollten frühzeitig nicht-medikamentöse
Verfahren der Thromboseprophylaxe




gegeben ist, sollte die therapeutischeAn-
tikoagulationwieder aufgenommen wer-
den.
Nach Gabe von Idarucizumab kann
es zu einer transienten Proteinurie kom-




Steht in der Akutsituation kein Antidot
zur Verfügung, dann sollen das Manage-
ment situationsangepasst alle Maßnah-
menumfassen, die vorderZulassungvon
Idarucizumab empfohlen waren (Aktiv-
kohle, Hämodialyse, PPSB bzw. aktivier-
tes PPSB, rekombinanter Faktor VIIa)
[22–24]. Die Risiken jeder dieser Inter-
ventionen erscheinen höher als bei Ga-
be von Idarucizumab, das sich in Stu-
dien als gut verträgliche Substanz mit
einemNebenwirkungsspektrum auf Pla-
cebo-Niveau erwiesen hat.
Eine rasche Anlieferung von Idaru-
cizumab z. B. aus einem benachbarten
Krankenhaus ist zu erwägen. Damit
kann ebenfalls vergleichsweise rasch
Gerinnungskompetenz erreicht werden;
die forcierte Elimination mittels Hämo-





4 In jedem Spital, in dem Patienten
unter Dabigatran akut versorgt
werden, sollte Idarucizumab in
ausreichender Menge vorgehalten
werden.
4 In Zentral- und Schwerpunktkran-
kenhäusern, in denen Patienten mit
großen Traumata versorgt werden,
sollte Idarucizumab im Schockraum
und im OP-Bereich gelagert wer-
den. In allen Krankenhäusern, in
denen Operationen mit hohem Blu-
tungsrisikodurchgeführt und nicht-
chirurgische Patienten mit Blutungen
aufgenommen werden, könnte Ida-
rucizumab zentral gelagert werden,
um rund um die Uhr zeitnah zur
Verfügung zu stehen.
4 Idarucizumab wird als gebrauchsfer-
tige Lösung in einer Glasﬂasche zu
2,5 g in 50 ml Trägerlösung verfügbar
sein.
4 Eine Dosis Idarucizumab beträgt
5 g. Es werden 2 Fläschchen zu
2,5 g/50 ml als Kurzinfusion oder
Bolusgabe i. v. verabreicht.
4 Die Vorhaltemenge von Idarucizu-
mab sollte an die Größe und Lokali-
sation des Krankenhauses angepasst
werden. In dem in diesem Leitfaden
beschriebenen Indikationsgebiet ist
mit einem geringen Einsatz von Ida-
rucizumab zu rechnen. Der Vorrat
sollte zumindest für die Behandlung
von zwei Patienten ausreichen, d. h.
2 Einheiten Idarucizumab 5 g (à
2 × 2,5 g/50 ml).
4 Idarucizumab sollte im Kühlschrank
bei Medikamenten gelagert werden,
die in vergleichbaren Indikationen
eingesetzt werden (Prothrombin-
Komplex-Konzentrate).
4 Der Preis von Idarucizumab ist
noch unbekannt, könnte jedoch
in der Größenordnung des Preises
für Gerinnungsfaktorenkonzentra-
ten liegen, ähnlich dem Preis für
Prothrombin-Komplex-Konzentrate.
Somit wäre die Antagonisierung
mit Idarucizumab kostenneutral
zur unspeziﬁschen Förderung der
Thrombinbildung durch PPSB. Es
liegen noch keine Kosteneﬃzienz-
studien vor. Aber aus Gründen der
gesteigerten Patientensicherheit ist
die Vorhaltung von Idarucizumab zu
befürworten.
Mitarbeiterinformation
4 Idarucizumab wird unter dem Pro-
duktnamen Praxbind® auf den Markt
kommen. Diese Bezeichnung sollte
nach Zulassung von Idarucizumab
den ärztlichen und pﬂegerischen
Mitarbeitern, in deren Betätigungs-
feld Idarucizumab zum Einsatz
kommen könnte, durch schriftliche






4 In jeder Krankenanstalt, in der
Patienten unter Dabigatran akut
versorgt werden, soll die Testung
der Thrombinzeit (TZ) rund um die
Uhr als ﬁxer Bestandteil der globalen
Gerinnungsparameter verfügbar
sein. Da die Medikamentenanamnese
nicht immer durchführbar ist (z. B.
bei bewusstlosen Patienten, bei
Demenz) soll die Bestimmung der
TZ ﬁxer Bestandteil der globalen
Gerinnungsanalytik werden.
4 Analog zur routinemäßigen Bestim-
mung von Prothrombinzeit und INR
bei Patienten unter Vitamin K-Ant-
agonisten sollte bei Patienten unter
Dabigatran in der Akutsituation
der Dabigatran-Spiegel routinemä-
ßig getestet werden (z. B. mittels
Hämoclot®).
4 In folgenden Situationen sollte die
Dabigatran-Wirkung mittels TZ bzw.
Dabigatran-Spiegelbestimmung vor
der Gabe von Idarucizumab erfolgen:
vor dringlichen Eingriﬀen mit hohem
Blutungsrisiko, bei Eingriﬀen mit un-
klarem Blutungsrisiko bzw. okkulter
Blutungslokalisation sowie bei nicht-
chirurgischen Patienten mit schwerer
bzw. transfusionspﬂichtiger Blutung.
4 Bei lebens- oder organbedrohen-
den Blutungen bei mit Dabigatran
behandelten Patienten, z. B. intrakra-
nieller Blutung, bei Polytrauma und
massiver Blutung (> 40% Patienten-
blutvolumen) sollte Idarucizumab
sofort verabreicht und nicht auf das
Vorliegen von Laborergebnissen
gewartet werden.
4 Bei bestehender Indikation erscheint
die Applikation von Idarucizumab bei
verlängerter TZ über den laborspezi-
ﬁschen Normalwert gerechtfertigt.
4 Bei elektiven Eingriﬀen mit rele-
vantem Blutungsrisiko kann zeitnah
vor Einleitung der Anästhesie die
Labortestung auch nach Einhaltung
der nierenfunktionsabhängigen Ka-
renzzeiten erfolgen, um eine etwaige
Restwirkung von Dabigatran zu
erkennen.
4 Bei Verfügbarkeit der Rotations-
thromboelastometrie (ROTEM)
könnte der Testkit des ECATEM





(TEG) sollten zur Detektion einer
intraoperativ akquirierten Gerin-
nungsstörung eingesetzt werden und





4 Idarucizumab kann unmittelbar nach
Entnahme aus dem Kühlschrank
infundiert werden. Die Infusion kann
auch über Wärmesysteme erfolgen.
4 In die kommerziell erhältliche Infusi-
onsﬂasche dürfen keine Medikamen-
te zugesetzt werden.
4 Vor und nach der Infusion von
Idarucizumab ist die Infusionsleitung
mit NaCl 0,9 % zu spülen.
4 Die übliche Gesamtdosis von Idaru-
cizumab 5 g wird zumeist aufgeteilt
auf 2 Dosen à 2,5 g in einem 50-
ml-Bolus im Abstand von maximal
15 min verabreicht.
4 Bei organ- oder lebensbedrohender
Blutung, z. B. intrakranieller Blutung,
bei Polytrauma und massiver Blutung
(> 40% Blutvolumenverlust) wird die
simultane Infusion der Gesamtdosis
von 5 g empfohlen.
4 Bei allen anderen Blutungen, die
nach der ersten Infusionsﬂasche zum
Stillstand gekommen sind, könnte
situationsangepasst auf die Gabe der
zweiten Portion verzichtet werden.
4 Da keine Interaktionen von Idaru-
cizumab mit Gerinnungsfaktoren-
konzentraten und Hämostyptika
bestehen, können diese entsprechend
krankenhausinternen Algorithmen
zur Behandlung der akquirierten
perioperativen Koagulopathie verab-
reicht werden.
4 Zur Reversierung der Dabigatran-
Wirkung soll Idarucizumab alleine
verabreicht und nicht mit PPSB,
aktiviertem PPSB (FEIBA) oder
rekombinantem Faktor VIIa kombi-
niert werden.
4 Da keine Interaktion von Idarucizu-
mab mit der (dualen) Antiplättchen-
therapie besteht, kann Letztere bei
vorbestehender Tripeltherapie durch-
gehend weiterverordnet werden. Zu
beachten ist, dass durch die Antago-
nisierung mit Idarucizumab nur die
Dabigatran-Wirkung reversiert wird.
Die Thrombozytenfunktionshem-
mung bleibt vollständig bestehen.
4 Es wäre wünschenswert, die Erfah-
rungen zum Einsatz von Idarucizu-
mab beispielsweise im Rahmen eines
Registers systematisch zu sammeln.
Anhand der gewonnen Daten aus der
klinischen Erfahrung könnten robus-
te Empfehlungen erarbeitet werden.
Die Dokumentation der Verabrei-
chung von Idarucizumab wird jedoch
voraussichtlich nicht über die Char-
gennummer erfolgen (ungleich den
Gerinnungsfaktorenkonzentraten).
Indikationen für Idarucizumab
4 lebens- oder organbedrohende Blu-
tung bei mit Dabigatran antiko-
agulierten Patienten (so rasch wie
möglich)
4 schwere Blutung (Blutverlust > 20%
Blutvolumen) bzw. transfusions-
pﬂichtige Blutung unter Dabigatran
(bei verlängerter TZ)
4 Akutoperationen unter Dabigatran
mit relevantem Blutungsrisiko (Gabe
bei Anästhesieeinleitung)
4 Operationen mit schwerer Blutungs-





4 akute oder semielektive Operationen
mit niedrigem Blutungsrisiko
4 elektive Eingriﬀe
4 Intoxikation mit hohen Dabigatran-
Spiegeln (z. B. in suizidaler Absicht
eingenommen) ohne Blutung und
ohne anstehende Operation




4 Wenn in einer Krankenanstalt kein
Antidot verfügbar ist: Aktivkohle,
Hämodialyse, PPSB (bzw. aktiviertes
PPSB, rekombinanter Faktor VIIa).
4 Die dringend veranlasste Anlieferung
von Idarucizumab ist im Bedarfsfall
zu erwägen.
Nach der Gabe von Idarucizumab
zu beachten
4 bei sehr hohen Dabigatran-Spiegeln
auf Umverteilung von Dabigatran aus
dem Gewebe und Wiederauftreten
von Blutungssymptomen achten
4 transiente Proteinurie möglich
4 Thromboseprophylaxe entsprechend
den nationalen bzw. internationalen
Empfehlungen verordnen (frühestens
6 h nach Blutungstopp)
4 Wiederbeginn der Therapie mit




ziplinären Team festlegen (zumeist
nach dem dritten postoperativen Tag,
bei intrakraniellen Blutungen erst
später)
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